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Abstract 


The experimental cholera in infantile mice by oral challenge with El Tor Inaba type 
V86 which was investigated by Uliiye et al. ‘16, showed that the susceptibility to the infec- 
tion was closely related to the day of life; in mice younger than 10 days old, a retention of 
fluid and multiplication of vibrios in the intestine were seen 24 hours after the challenge. 

However, in 15 days old mice, no retention of fluid in the intestine was found and 
challenged vibrios were not so multiplied as in the younger ; neither retention of fluid nor 
multiplication of vibrios was recognized in 30 days old mice. 

Then, the infancy was considered one of the important host factors in the pathogenesis 
of experimental cholera of mice. It was supposed that the infancy would include various 
kinds of factors which should be related to the pathogenesis of experimental cholera. Among 
them, an intestinal flora, particularly coli flora was assumed to play significant role for the 
infection. 

In the present investigation, coliform organisms appeared usually about 8 days after the bi- 
rth in the intestine of mice and then, the intestinal flora was going to be gradually established. 

It was observed that the number of coliform organisms decreased extremely and finally 

disappeared in the intestine of mice, when streptomycin was given continuously with drinking 
water. On the other hand, streptomycin-resistant strain of El Tor Inaba V86 was able to 
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be isolated as one step mutant on the streptomycin-containing medium. 

Streptomycin-resistant V86 was orally challenged on mice, of which in the intestine, no 
or few coliform organisms were found. It was noticed that streptomycin-resistant V86 was 
multiplied in the intestine even in such adult mice, although no retention of fluid was seen 
in the intestine. 

It was presumed that the coli flora in the intestine would play a protective role 
against the multiplication of vibrios which was orally administered into the intestine, although 
it could not be denied that the coli flora was only an indicator which revealed a particular 
condition changed by streptomycin. 


The significance of the intestinal, particularly coli flora should be investigated in further 


studies. 
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在 画業 の 存在 が , RRIBRDGEOYAK ATRIUBEAIQCÓAAIALA NC, MB, 定着 きせ る の に 成功 し て いる . また その 
られ る . FER CIA, お よび 宿主 と の 相関 関係 は , 重 感 染 に お いて , debian dba ied 
いろ いろ な 組合 せ た に よっ て 検討 され ね ば な ら な い , GE ある 場合 に は , BC OOM Enterococci, Bacteroides, 
(ER, 特に 大 腸 菌 鮮 を 排除 する た め に , 抗生 物質 を 投 Clostridia, Lectobaciili) と 共存 的 に ALES る が , 第 一 
m る 方 法 が 行わ れ Dubos, Savage( 2, [nig KATS っ て , すでに 定着 し た あと に 第 二 次 侵入 菌 
ら ①4) な ど 多 く の 報 告 が ある . マウ ス を 用 いた 実験 赤 (chigella, Candida) が あっ た 場合 に は , その 定着 に 
RIC BUY Cd, Freter〈④、 BHO, MEAO, FF 計 し て 阻害 的 で ある と し て いる 
内 585 な どの 報告 が ある . Ujiiye et al. 6 は , Wie o AERO 2 Ib F 
すなわち SM (スト レプ トマ イシ ン ), EM (エリ ス 団 経 口 感染 実験 に お いて , REMAN CHOIEL, € 
マイ イシン), CP (クロ ラム ウェ ュ ニ ュー ル ) LES た 腸 内 に 液体 が 貯溜 し て コレ ラ 相 似 の 症状 が 起 る の を 
ら か じ め マ ウス に 経口 投与 し た の ち 赤 者 菌 を 感染 し , みて いる . COSE DS, ~VRZASPOHERBIZ 
実験 期間 中 に SM, EM, CP 含有 水 を 白 由 に 飲ま せる 対す る 感受 池 の 関連 を 知っ た 、 す な わ ち 。 Wb 日 
方 法 で , 赤 爾 菌 の 定着 に 成功 し て いる . Freter は 8 日 令 マ ウス を 1 日 仙 鐵 させ て , tr berari 
同感 に し て , SM 耐性 コレ ラ 菌 で モル モッ ト , マウ ス を 感染 し た 場合 に , 24 時 間 以 後に 腸管 内 , 特に 盲腸 に 
へ の 感染 を 試み て いる 白色 な いし 淡 草 色 の 液体 写 洪 を みる と 共に , EMO 
座る 木 GO は 。 BER ( 染 症 の 解析 に お いて , IR E SHRI Beak, と と ろ が 直後 15 日 令 マ ウス で は , 


物 (Germ free), Gnotobiotes を 用 いて , ATLAS HORI ABSA DNF, また 腸管 内 で の 茜 増 殖 も 6 日 ~ 
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8 日 令 マ ウス に くら べ て 軽度 で ある と こと が 認め られ た , 
さら に 30 日 令 マ ウス で は , コレ ラ 功 感染 後 72 時 間 に わ 
た っ て , 腸管 内 で の 荷 増 族 が まっ た く 認 め ら れ な か っ 
pem 

また 6 日 て 8 日 令 マ ウス で は , コレ ラ 菌 感染 後 72 時 
HAC, 多数 の 死亡 例 を みた が , 15 日 令 お よび 530 日 令 
マウ ス で は 死亡 例 は み ら れ な か っ た 以上 の 結果 か ら , 
生後 10 日 15 日 令 を 境 と し て , コレ ラ 菌 感染 に 対す る 
感受 性 の 明らか な 相違 が だ が み られ た . 


実 


I 実験 材料 と 方 法 

1) マウ ス お よび 菌株 : マウ ス は 教室 で 維持 し て い 
る 1CR 糸 を 用 いた . IV FR RIS, 教室 保存 の Vibrio 
cholerae biotype El Tor, Inaba type V86 お よび 著 
XGBAUUCEQUSEEL7LV860AX VA be YY iit 
HEB ac AU fc, 0.1900) Yeast extract (Difco) を 最 
終 濃度 に 加え た Davis の 半 合 成 寒天 斜面 培地 で , 37 
“C 一 夜 培 養 し た 菌 を 経口 感 染 に 用 いた . 

2) 経口 感染 方 法 : 幼 若 マウ ス の 経口 感染 方 法 は , 
1 BAIRE, 5267 P URAC LK Re, C 
= VS e diss L cE E 10°°7/0, 025m 4 EET E 
染 さ せ た . 感染 後 は た だ ち に 母乳 を 与え た . また 成熟 
マウ ス に お いて は , BAR Ok, 飼料 ) する と と な く , 
生理 食 需 水 に 浮 薄 し た 功 液 を 10?/0. 2ml 同 様 な 方 法 で 
経口 感染 きせ た . 

5) 腸管 内 菌 数 次 索 方 法 : UAE. 開腹 し て 
全 腸 管 ま た は 腸管 各部 位 の 諾 数 を みた . MBA SG, 
小腸 を 二 等 分 し て 小腸 上 部 , 小腸 下部 と し , 盲腸 と 結 
腸 は まとめ て 大 賜 と し た . また 実験 に より , 小 勝 と 大 
腸 だ け に 二分 し た 例 も ある . いずれ の 場合 で も , «5 
Slt 10m1 の 生理 食塩 水 を 加え て , ブ プレン ダー で ホモ 
ジ ネ ー ト (5,000rp.m. 60sec.) し て , その 原液 を 生理 
食塩 水 で 19 倍 段階 希釈 し て , その 09. 1ml を 培地 に 滴下 
L, コン ラー ジ 棒 で 塗 抹 培養 し た . 

4 ) 自然 便 の 区 数 検索 方 法 : 1 ケー ジ に 5 匹 ず つ 収 


容 し た 成熟 マッ ス か ら 毎 日 定時 刻 に 自然 便 を 採取 し た . 


ERAN CHSEL, 糞便 重量 の 100 倍 量 (V/W) の 生 
理 食塩 水 を 加え て , ガラ ス ホ モ ジ ナ イザ ー で 懸 濁 液 と 
し た . 原 液 を 生理 食塩 水 で 10 倍 段階 希釈 し , そ の 0. 1m1 
を 培地 に 滴下 し て , コン ラー ジ 栓 で 塗 抹 培養 し た . BH 
検索 中 , し きわ ら は 毎日 滅菌 し た も の と 交換 し , 体重 
を 毎日 測定 し た . 

5) 使用 培地 : 

il) コレ ラ RRA: pH8.6 ア ルカ リ SEXES, 


明 


HW 


この 日 令 の 差 を 解明 する 生体 側 の 条件 の 一 つと し て , 
VURAICBO KBER? ES ULAR ROER 
過程 を , 出産 直後 か ら 追 求 し . さら に SM を 投写 し た 
場合 の 大 腸 菌 群 の 変動 を 観察 し , SM 投与 中 の マウ ス 
ic, SM 耐性 コレ ラ 菌 の 経口 感染 実験 を 行い , NAH 
る い は 成 熟 マッ ウッ ス の 場合 の 経口 感染 実験 の 結果 と 対比 
LT, マウ ス の コレ ラ 感 染 発症 ある い は 腸管 内 菌 増殖 
(に お ける 正常 腸 内 菌 叢 , 特に 大 腸 菌 の 影響 に つい て 検 
討 し た 結果 を 報告 する. 


ER 


TCBS 寒 天 培 地 CRO). XJ-ERCSMmEGDUV P 
出 に は SM100mcg/ml 含 有 有 普通 寒 天 培 地 を 用 いた . 

il) AI PS Eds JUS その他 の 細菌 検出 用 : 好 気 注 
菌 に は D り HL 寒天 培地 ( 栄 研 ) ………| Enteric bacterick® 
出 用 . SF 寒天 培地 (SF 培地 “RGA” 11.5% CER 
を 加え た も の )……… Etreptococct 検出 用 . 嫌気 性 菌 に 


は LBS 案 天 培 地 (B. B. L, ) ……… Lactobacilli 検出 用 
NN 寒天 培地 ………| Clostridia ft A. ZEN BG T IHE 
楽天 培地 ……… Bacteroides 検出 用 . Enteric bacteria は 


37?C29 時 間 , Streptococci は 37°C48 時 間 , 嫌気 性 菌 は 
アル カリ 性 ピロ ガロ ー ル 法 に より , 37°C 72 
Lic. 使用 培地 と 培養 時 間 は 前 島 ら O の 法 に よっ た . 
な お 前 島 ら は , 変 潜 NBGT 血 液 寒天 培地 に 馬 血 液 を 指 
定 し て いる が , 著者 は 入手 困難 の た め 和 牛 血 液 を 用 いた . 

60 tHE (SM) 投与 方 法 : PEA, 結 唱 硫酸 
ジヒドロ スト レブ トマ イ シン (SMD) 武 田 , 1 g 力 価 を 
用 いた . 水道 水 で 1, 000mcg/ml ま た は 3, 000mcg/ml 
CARL TAKEO A CAE EA. 給水 は 1 日 お 
き に 更新 し , 毎日 の 摂取 水量 を 計る と 共に , 体重 の 増 
減 を 測定 し た . 

7) 菌 の 薬剤 感受 性 試験 : vo Bic vA 
ら の 検出 菌 の SM 感受 性 試験 は , SAARI RARE CIT 
っ た . (meee pH7.2 ペ プ ト ン 水 で 37?C18 時 間 前 培 
EL, 最終 的 に SM の 10070. 59mcg/ml の 2 倍 段 階 
希釈 濃度 を 含む ハー トイ ン フ ュ ジ ョ ン 寒 天 培 地 ( 栄 研 ) 
(C, 前 培養 し た ペ プ ト ン 水 の 一 白金 耳 を 画 線 塗 抹 し て , 
97?C18 時 間 塔 養 し て 判定 し た 

8 ) 腸管 の 肉眼 所 見 : 層 殺 例 お よび 死亡 例 に つい て 。, 
腸管 の 肉眼 的 所 見 を 記録 し た . 
II 腸 内 細菌 開 の 生成 過程 , 特に 大 腸 菌 群 の 出現 と 定 
ja 

マウ ス 日 令 と コレ ラ 菌 経口 感染 に 対す る 感受 性 の 密 
接 な 関連 が み ら れ る が , その 原因 と し て 考え られ る い 
くつ か の 因子 の うち で ., まず マウ ス の 正常 常 在 細菌 業 
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Fig. | Development and Changes of Viable Count of Streptococci On SF-Agar 
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—--—A—-— large intestine 


Bacterial count in logs 


Days after Birth 
The data are recorded as the average of the logio of the number of bacteria per each tissue 


Fig. 2 Development and Changes of Lactodazilli on LBS-Agar 
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Days after Birth 
See the legend and footnote in the Fig. 1 
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Fig. 3 


count in logs 


Bacterial 


Days after Birth 


See the legend and footnote in the Fig. 1 


(こよ る 影響 に つい て 検討 を 試み た . 第 一 段階 と し て マ 
v APPEND, YOK SICL THER, RS 
れる の か を 検討 する た め , 生後 0 日 か ら 30 日 令 ま で の 
マウ ス の 腸 内 細菌 叢 を , Cenuns レ ベル に つい て 定量 的 
検索 を 行っ た . 

] ) Streptococci : Streptococcus (< tre ptccoccus faecalis) 
の 出現 は ( 図 一 1 ) で 示さ れる . ÆR 4 HECHE 
(に ほぼ 等 量 ず つ 見 られ , 830 日 まで 徐々 に 増加 が み ら れ 


た . 腸管 部 位 の 差 に よる 量 的 な 差 は 認め られ な か っ た . 


Lactobacillius DRERI ( 図 一 2) 
匹 の 小腸 上 部 に み ら 


2 ) Lactobacilli : 
pos . 生後 0 日 に 3 匹 中 1 


qs は 腸管 各部 に 出現 する 8 日 に は 1067 の 高 
RR ON ME 
な っ た . 


5) Clestridia : Clostridium は (M—3) に 示さ れ 


5. 生後 0 日 に 大 腸 内 に お いて 3 EA 1 匹 に 検出 され , 


以後 40 日 だ か け TRE の 変動 が み ら hk, Bu 
Lactobacilli と 比較 する と 低 値 で あっ た . 
4) Bactereides : HRDO ODBIEN BGT MRE X 


培地 に お いて , 著者 は 馬 血 液 の 代り に 和牛 血液 を 用 いた 


Streptococet , 


が , Bacteroides の 検 山 は で き な か っ た . 

5) Enteric bacteria: 大腸菌 桂 の 出現 と 定着 は ( 図 
4 ) で 示さ れる . KSA FES Streptococci, oe 
Clostridia より 悦 れ て 8 日 目 に た 大腸 に 出現 する . 18H 
まで は 106-8 の 高値 を 示し , 21 日 ~25 日 減少 し た が 
30 日 に は 109 "iC[ul(g L7z.. 小腸 で は 大 腸 よ り 遅 れ て 
10 日 目 に 出現 し , 菌 量 の 増減 は 大 腸 と 平行 する . 小腸 
上 部 と 小腸 下部 で は , は っ きり し た 差 は み ら れ な か っ 
た . FAEDO Proteus お よび その 他 の 乳糖 非 分 解 
菌 は 散発 的 に み ら れ た . o 

以上 の よ うに VV ABA MA, 生後 0 日 で 
Lactobacilli, Clostridia が 出現 し , つい で 4 日 目 に は . 
Streptococci が 現われ る . そし て 大 腸 菌 笑 は 8 日 目 に 大 . 
腸 に 出現 し , つい で 小腹 に あら われ る . その 後 マ ウス 
が 生育 する に し た が っ て , それ ぞ れ の 菌 種 は か な ら ず 
し ゃ 一 定 し な い が , 8 日 目 に 現われ た 大 腸 菌 群 は , い 
ずれ の マウ ス に お いて も 相当 菌 数 定着 する の が 認め ら 
れ た . その 他 の 菌 に つい て は , 必ず し も 全部 が 完全 に 
同定 で き た わけ で せ は な い が , 
Lactobacilli, Clostridia が いずれ の マウ ス に お いて も 。 


Streptococcus faecaiis, 
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Fig. 4 Development and Changes of Viable count of Enteric Bacteria on DHL- Agar 
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NB» 5 KBIC DO CHS BBG 5 TV. 受 性 で あっ た . マ ウス 腸 内 菌 業 の SM 感受 性 試験 は 、 好 
HI コレ ラ 菌 な ら び に マウ ス 腸 管内 細菌 の SM 感受 性 気性 菌 の み に つ いて 行っ た が , マ ウス 腸 内 で 高度 な SM 
SM 投与 実験 に 関連 し て 実験 に 用 いる コレ ラ 困 , な 耐性 を が す も の は な か ok, 
らぶ と こ マ ウス 腸 内 か ら 分 見 され た KAAR, お よび IV SM 春 性 コレラ 菌 の 選択 分 離 
Streptococcus faecalis の SM 感受 性 を みた . ( 表 一 1) 実験 に 用 いて いる エル トー ル V86 は , SM 12.5mcg/ 
で 示 き れる よう に , エル トー ル Y85 は 12.5mcg/ml 感 。 MAREE TH ote, COR 5 SM 耐性 菌 を 分 離す る 
受 人 性 で あっ た . 一 方 マウ ス か ら 分 離さ れ た 大 腸 男 群 は た め に , 次 の 実験 を 行っ た . 2 倍 段 階 的 に 100mcg/m1 
成 受 性 値幅 が み ら れ た が , 12.5mcg/ml 感受 性 で あ 3.12mcg/ml SM 含有 普通 寒天 培地 の 系 列 を 作成 し , 
5, Streptococcus は それ より も や や 高く 50mcg/ml 1 その お の お の に 濃厚 な V86 菌 液 を 沙 抹 し た . 
Table 1. Streptomycin Sensitivity Test on the Intestinal Bacteria isolated 


from Mouse Intestine and EI Tor V86 


Total MIC (mcg/ml) 
Bacteria Numb ee LE UE MEM 0 ae uU pup i 
| oF «20. 39| 0.78 | 1. 56 | 3.12 6429. | 12.5 | 25 50 | 100 >100 
d Lactose Fermenters | 54 | i 13 | 21 19 | 1 
ご T Sih i o | z —| "C. Re RE ! re 
= E Lactose | Proteus | 10 | | 2 | 8 
menters Others  , 16 2 | 8 6 
! . | < | ! 1 : ' d Be ele = za ces x 
Streptococcus faecalis | 18 | ! | | 6 6 6 
El Tor V86 E. : | 
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Table 2. Biochemical Characteristics of the 
SM- Resistant V86 

Indol Negative 
Methyl Red Negative 
Voges- Proskauer Positive 
Simmons’ Citrate Positive 
Jordan’s D-Tartaric acid Positive 
Glucose Positive 

Gas from Glucose Negative 
HoS(Kligler) Negative 
Lactose Negative* 
Mannitol Positive 
Sucrose Positive 
L-Lysin Decarboxylase Positive 
Cytochrome oxydase Positive 
Motility Positive 
Haemolysin(Greig test) Positive 


*Positive delayed 3 days 


24 時 間 培 養 の 結果 は ( 図 一 5) で 示さ れる が , 12.5 
mcg/ml を 境 と し て 菌 数 が 激減 し た . し か し 25, 50, 
100mcg/ml 含有 の SM 培地 で も 少数 の 集落 が み ら れ , 
その 大 部 分 は SM100mcg/m1 以 上 の 完全 耐性 を 示し た . 
マウ ス へ の 感染 実験 に は SM100mcg/ml 含 有 平 板 寒 天 
培地 に 発育 し た も の を 分 離し て 使用 し た が , と の 株 は 
SM10,000 mcg/ml 以 上 の 耐性 を し た . x た SM を 
含有 し な い 培 地 ( に も 良好 に 発育 し て , この SM 耐性 コ 


E 


EET 


VY > RDS SM 依存 菌 で な いこ と こと を 確認 し た . 


SM 耐性 菌 の 生化 学 性 状 は ( 表 一 2 ) で 示さ れる よ . 
うに 諸 生 化学 性 状 . ヒツジ 赤血球 溶血 反応 (Greig: 
Test) と も に 原 株 と の 相違 は み ら れ な か っ た . 

V SM 耐性 コレ ラ 菌 の 幼 若 マウ ス 経口 感染 に お ける 
病原 性 
一 感受 性 菌 と の 比較 一 

SM Ed v7 PRO MAS v AICS Sd TE, 
経口 感染 実験 に お いて SM 感受 性 菌 と の 比較 実験 を 行 
っ た . 

1) 腸管 内 菌 増殖 : 生 後 6 日 令 の 幼 若 マ ウス を 1 日 
負 僚 させ た あと , SM 耐性 陣 お よび SM 感受 性 南 を 経 昌 
感染 さ せ て , 感受 手 を 比較 し た . 接種 量 は それ ぞ れ - 
4.48x109/0.025ml, 2.65x 109/0.025m1 で あっ た . 
( 図 一 6 ) に 示さ れる よう に , 48 時 間 後 の 全 腸 管 あ た 
り の 菌 数 は , pH8.6 アイ ルカ リ 寒 大 培地 に お いて SM 耐 
性 菌 , SM 感受 性 菌 と も に 普 増殖 が み ら れ , また 盲腸 
内 の 液体 貯溜 も 認め られ た . SMIN PERRY Cit, SM 


Fig. 6 Differences on Multiplication of SM- 
Resistant V86 and SM-Sensitive V86 


in the Intestine of 7-day-old Mice 


Bacterial count in logs 


0 48(hr.} 
Time after challenge 


SM-R V86 
-e SM-S V86 


Challenged dose : 
4. 48 x 108/0. 025mI(SM-R V86 ) 
2.65x108/0.025ml( S8M-S V86.) 
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Table 3. Deaths within 5 days after oral challenge on 6-day-old Mice. 
Comparison between SM-Resistant V86 and SM-Sensitive V36 
| Numbers al Dea th 
Strain uoa ud Vues ae ーー Motality 
Mx PUDE Oe.) 1 ahr dd. S0lE 2d. d. doro Bde, 
SM-R rom 025ml | 24 ・ * B 4 Ioa 1 | ・ | 6396 
MD t. 8x 105 20 zx が 3. x : 4 3 1 75% 
S v. 5008 18 | ・ Ea 3 3 2 01 に ーー コー 7796 
100meg/ml A&' fitus EXE Hx DRH]JcA:, BO 以上 の よう に one step CA BEL 7ZSMmHIERIDS, SA 
差 は み ら れ な か っ た . マウ ス の 経 日 感染 に 対し て , 病原 性 の 強い こと が 確か 


2 ) 死亡 率 : 生後 6 D OSEE Y v AIC SM TERS 
SA 成 逐 性 菌 を 経口 感染 させ て , 5 日 間 の 死亡 を みた . 
( 表 一 $) に 示さ れる よう に , oe 
いて , 2.2% 107/0. 025m HERE C 1415/24 (63%), 

x 105/0.025ml 接 種 で は 15/20 (75%), SM 感受 fe 
1.7% 107/0.025ml 接 種 で は 14/18 (78%) が 死亡 し た . 


め ら れ た . 
VI SM 経口 投与 に よる 腸 内 細菌 業 , 特に 大 揚 菌 群 の 
消長 

SM RORE KAKAWO 消長 を 知る た め に 
7:88 43840 5v 9 AO 日 然 合 を 採取 し て , "— 
400S]Sg HS LI. B HORRI, 


Fig. Changes of the Viable Numbers of Escherichia coli in the Feces of 4-week-old 
g g 
Mice with Administration of Streptomycin 
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Days after SM-Administration 


Streptomycin solution was given with drinking water in concentration 1,000mcg/ml to Group A, 3,000 
mcg/ml to B, and tap water was given to C. After 10 days, sireptomycin solusion was changed 


to tap water. 


‘The data are recorded as the average of the log ọ of the number of bacteria per gram of feces. 
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SM を 経口 投与 し て 以後 , 毎日 定 計 刻 に SER AL RIL 
te. : 
( 図 一 7 ) に 示さ れ る よう に , SM1,000mcg/ml, 

3,000mcg/ml 投与 群 は , 投与 後 24 時 間 で 工 が 消失 し 
fe. (<108/g) 8,000mcg/ml 投与 群 で は 4 日 後に , 
5 匹 中 2 匹 に 10* の 葉 が み ら れ , 7 日 目 に は 両 群 と も 
全部 の マウ ス で C10) の 排 菌 が 認め られ た . し か 
し SM100mcg/m1] 含有 ブイ ヨン で , 37°C48 時 間 培 養 
で も 発育 せ ず , この 菌 の 耐性 獲得 は 認め られ な か っ た . 
そし て 8 日 目 に は , 両 群 と も 再び 消失 し た . RC 
は 常に 105~6 の 排 菌 が あり , SM 投与 群 と の 間 に 明 ら か 
な 差 が 認め られ た . 

SM 投与 後 10 日 有 目 に ここ とれ を 中 止 し て , 水道 水 に 切り 換 
えた が , SM 投与 群 で あっ た も の は , その 後 12 日 間 で 
も 大 腸 菌 群 の 回 復 は み ら れ な か っ た . また SW 投与 期 
問 中 の SM 含有 水 の 1 日 平均 の 摂取 水量 は , 1, 000mcg/ 
ml 投与 群 で 27ml, 3,000mcg/ml 投 与 群 で 29m1 で あっ 
ha 

SM 投与 に お ける 体重 の 変化 は , SMRSER IRSE 
で の 有意 差 は な く , 体重 に お よ ぼ す SM の 影響 は 認め 
られ な か っ た . 

VII. SM 投与 マウ ス に お ける SM 耐性 コレ ラ 菌 の 経口 

前 章 の 実験 で SM 投与 後 24 時 間 で , AI ANNA 
する と こと を 認め た が , SM 耐性 コレ ラ 菌 の 感染 は 更に 

1 日 SM を 投与 し た の ち に 行う こと と し て , 以下 の 実 
. 験 を 行っ た 。 

a) 自然 便 こ に お ける コレ ラ 商 の 増殖 状態 : 生後 4 週 
令 の る マウ ス を 4 群 に わけ ,A) SM 1,000mcg/ml 投 
号 一 コレ ラ 菌 感染 群 、B)SM 3,000mcg/ml 投与 一 コ 
レラ 菌 感染 群 、C)SM 非 投与 一 コレ ラ 黄 感染 群 , D)SM 
非 投与 一 コレ ラ 普 非 感染 群 と し た . SM 投与 後 48 時 間 
4C, SBATI CLI < AVC) 群 に SM 耐性 コレ ラ 


菌 を 3.8x 108/0.2ml 経口 感染 し て , コレ ラ 菌 お よび 
大 腸 菌 群 の 消長 を みた . ( 図 一 8 , 9) SM 投与 群 で は , 
SM 投与 後 1 日 で 大 腸 菌 群 が 消失 し, 7 日 まで 菌 の 回 


復 は み ら れ な か っ た . SM 投与 後 2 日 目 に SM 両性 コレ 
ARRETA ORRO g あ た り の コレ ラ 菌 数 を み 
Sk, 24 時 間 で は SM], 000mcg/ml 投与 群 で は 105~?, 
3,000mcg/ml #5FEC 106-8 が 検出 され た . し か し 
経 日 的 に 菌 は 減少 し , コレ ラ 臣 感染 後 5 日 に は 検出 き 
れ な か っ た . Iv 7 RRR 1 日 に A 群 で 1 匹 , 2 日 
目 に は B 群 で 1 匹 の 死亡 が な み ら れ た . AELK AHO 
1 例 は 小腸 に 3.2x 107, 大 腸 に は 1.4x 108 の 菌 が み ら 
di, BO 1 例 は 小腸 に 1.2x 105, 大 腸 に . は 2.3 x 109 


ji 


il 


Fig. 8 Changes of the Viable Count of Escherichia 
coli in the Feces of Mice. 


Bacterial count in logs 


Days after SM-Administration 


Streptomycin solusion was given with drinking 
water in concentration 1,000 mcg/ml to Group 
A, 3,000mcg/ml to B, and tap water was given to 
C and D. After the 2 days of experiment, SM-R 
V86 was challenged to Group A, B and C. The 
data are recorded as the averageof the logio of 
the number of bacteria per gram of feces. 


Fig. 9 Excretion of Streptomycin-resistant V86 
in the Feces of Mice. (counted on SM- 
100mcg/m1 containing nutrient agar) 
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Bacterial count in logs 
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Days after Cholera-Challenge 


Challenged dose was 3. 8x 108/0. 2m]. See the foo- 
tnote in the Fig. 8. 


の コレ ラ 葉 が 検出 され た . 腸管 の 肉眼 的 所 見 で は , 小 
腸 下部 に 黄色 液体 の 貯溜 が あり , や や 腫 服 し で て いた. 
また 腸管 内 に 固形 便 が な く 下 痴 症状 で あっ た . 

SM 非 投与 ー コ レラ 菌 感染 群 で は , 大 腸 菌 群 は 実験 
期間 中 105 の 一 定 値 を 保っ た . コレ ラ 菌 は 感染 後 1 日 
で は 5 区 中 4 匹 に 検出 され た が , 103-4 と 佐 値 を 示し , 
感染 後 2 日 で は 5 匹 中 1 匹 だ け に し か 検出 され ず , 3 
日 後 か の ら は まっ た く 検 出さ れ な か っ た . 対照 の D 群 で 
の 大 腸 菌 群 は , 105^6 の 菌 数 で あっ た . 


マウ ス の コレ ラ 貢 経口 感染 実験 に 対す る 腸 内 大 腸 菌 叢 の 影響 179 


Fig. 10 Changes of the Body Weight and the volume of drinking water caused by the 
Streptomycin-administration and Challenge with Streptomycin- Resistant V86 
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See the footnote in the Fig. 8 
また と の 実験 期間 中 の 各 群 の 体重 の 変化 と 1 ケージ 感染 を 行っ て も , 体重 の 減少 は み ら れ な か っ た , 対照 の 
5 匹 ち た り の 摂取 水量 は ( 図 一 10) で 示さ れる . AR, DEC, 体重 の 増加 ・ 摂 取水 量 も 一 定 値 で あっ た 。. 
BE SM 投与 に よっ て の 体重 の 特徴 野 な 変化 は み ら 以上 の よう に 義人 便 中 の 菌 数 に お いて , SM 投与 を 行 
れ な か っ た . し か し コレ ラ 菌 感染 に より 全部 の マウ ス っ た A 群 ,B 群 は SM 投与 を し な い C 群 と 比較 し て , コ 
に 体重 の 著しい 減少 が み ら れ , 摂取 水量 も 低下 し た . し レラ 菌 の 菌 数 も 多く , また 長 時 間 に わ た っ て 検出 され 


か し 次 の 日 か ら ば 体重 は 回 復 し た . C 群 で は コレ ラ 菌 K. 
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Fig. 11 Multiplication of Streptom ycin- Resistant V86 in the Intestine of 4-week-old. 
Mice. (counted on SM -100mcg/ml containing nutrient agar) 
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Time after challenge 


Streptomycin solusion was given with drinking water in concentration 3,000 mcg/ml for 7 days duration. 


After 2 days of experiment, 


streptomycin-resistant V86 was challenged to streptomycin-treated group- 


and streptomycin-nontreated group. Challenged dose was 1.6 x 108/0. 2ml. 
The data are recorded as the average of the logio of the number of bacteria per each tissue. 


b) 選 殺 例 で の 腸 内 増殖 状態 : 生後 4 週 令 合 マ ウス 
を SM 投与 医 と 非 投 与 群 に わけ た 、3.000mcg/ml 投 与 
2 日後 に, 1.6x 108/0.2ml の SM 耐性 コレ ラ 菌 を 感染 
LC, 経時 的 に 腸管 内 の コレ ラ 菌 を 検索 し た . 

( 図 一 11) に 示さ れる よう に SM 投与 群 で は コレ ラ 菌 
感染 12 時 間 後 , 腸管 各部 に コレ ラ 菌 が 検出 され た . 小 
腸 で は 48 時 間 後 , 大腸 で は 24 時 間 後 に 菌 数 の 最大 値 を 
みた が , 感 染 後 5 日 で は 各 腸 管 部 位 と も , 10273 & {BE 
で あっ た . SM 非 投 与 群 で は , コレ ラ 菌 感染 後 12 時 間 
で も 102-3 と 低 値 で あり ,48 時 間 後 に は 各 腸 管 部 位 の ど 
と に も 検出 で き な か っ た . この 和 群 で の 大 腸 菌 群 は 実験 
期間 中 , KaT 1045 で あっ た . コレ ラ 菌 感染 後 24 時 
間 で , SM 投与 群 で 2 匹 , SM 非 投 与 群 で 1 匹 が 死亡 


A 


し た が , PRELERGRUETT OT Dot, 

以上 の 実験 に お いて , 葵 便 中 の 菌 検索 と 同様 な 結果 : 
が 得 ら れ た . すなわち SM 投与 群 は , SM 非 投与 群 と 比 . 
連 し て コレ ラ 菌 数 も 多く な り , PORK VU ABN 
て 生 存 し た . 

c) 届 殺 例 お よび 死亡 例 の 肉眼 所 見 : SM 投与 群 で 
は , 必 灯 例 ・ 死 亡 例 と も 盲腸 内 に ガス が み ら れ , ET 
198 ORE DSA ALi DS, 2 V 3 RACIRE 
な わな か っ た の で , 腸管 内 に 固形 便 が 多く , RKO 
PRISER OO DCH DoR. SM 非 投与 群 の 死亡 例 で は , 
盲腸 内 に わずか の ガス が み ら れ た が , SM 投与 群 の そ - 
れ と くら べ て 少な く , また 結腸 の 腫 上 は み ら れ な か っ 
ee 


OE A ch pom j4% PITER guy 


考 


実験 動物 の コレ ラ 赦 感染 実験 に お い , ヒト に と み ら れ 
る コレ ラ こ 利 似 の 症状 を 動物 に 破 起 させ る 点 に つい て , 
YEDE, RO, KOR LA lot. 報告 が あ 
$. Ujnye et al. は 幼 基 マウス に コレ ラ 菌 を 経口 陰 
に 感染 さき せる と と に よっ て , BANCO AROMA, 
液体 貯 光 を 認め , DORRE oT, 3 日 以内 
に 死 記す る そよ と を 認め だ 、 そ し て りり 用 マ ウス の レラ 
団 経 口 感 染 に 対す る 感受 性 は , RARE FERI BED 
Uo ce pU COT 

こと の 日 令 の 走 は , 感染 実験 を 成立 させ る た め の 生 体 
側 の 条件 の 一 つと 考え る と と が で きる が , その 意味 す 

る も の を 分 析 す る と 

1) 租 内 細菌 叢 が 生後 , 完全 に 形成 され て いな かい 

(2) ee 

(3) 腸管 上 皮 区 細胞 の NE こつ いて 細胞 の 新生 時 間 

(turn over time) 73, 新生 了 時期 に お いて は 遅延 
SC 
(4) XE ERIUM REINO Ze Tz AS 
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Duc Ms »MATAIVFIMITHL 
て どの よう な 影響 を 与え る か を , いく つか の 実験 の 系 
AIT BY CR Lt OBC OWECHSZ. 
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